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外因性 A CTH に 対する ア ル ド ス テ ロ ン 反 応性 が 減
塩 に よ り 増大 さ れ る 事 は よ く 知 ら れ た 事 実 で あ
る
1 卜1 2)
. こ の 反応性増大の 械序 と して は , 1)内因性 ア
ン ジ オ テ ン シ ン Ⅱ増加に よ る副腎 へ の 相加的刺激 ,2)
レ ニ ン ･ ア ン ジオ テ ン シ ン 系冗進 に よ る ア ル ド ス テ ロ
ン 基礎分泌量 の 増加 に 伴う 二 次的現象 , 3) 減塩それ 自
体 に よ る副腎刺激 . の 3 つ の 可能性 が考え られ る .
減塩時の A C T Hに 対す る ア ル ド ス テ ロ ン 反 応 性増
大め機序に レ ニ ン ･ ア ン ジ オ テ ン シ ン 系が 果 し て 役割
を演 じで い るか 否か ?
√
こ の廟間 を解明し よ う と し て 従
来か ら多く の 検討が試 み られ て 釆 た が , た と え ば , 内
因性 ア ン ジオ テ ン シ ソ Ⅱ の 増加 が 副腎反応性増大に 関
与し て い る とす る も が 1･1 4), 関与 しな い と す る も の
Ⅰ2)が
あ り , 未 だ 一 定の 緒論は得 られ て い な い . こ の 様に 矛
盾 し た成績 が得 ら れ る理 由 は , 減塩 に よ っ て ア ル ド ス
テ ロ ン 基礎分泌 一 反 応性が 修飾 さ れ て い る状態
1 3)で は
内因性 ア ン ジ オ テ ン シ.
ン Ⅲ の 直接関与 を明確 に 評価 で
き な い た め と考え られ る .
と こ ろ で , 近年 . ア ン ジオ テ ン シ ン Ⅰ変換酵素阻害
剤 が開発 され , 正 常人に お い て も本剤を投与す れ ば ,
任意 に ア ン ジ オ テ ン シ ン Ⅰ か らア ン ジ オ テ ン シ ン Ⅲ へ
の 変換 を 阻止す る事が で き , 従 っ て , 減塩 時の レ ニ ン
依存性の ア ル ド ス テ ロ ン 基礎分泌増加を抑制す る事が
可能と な っ た
いけ～ 1 ¶
そ こ で , 著 者は予 め本剤を用 い て 減塩時の ア ル ド ス
テ ロ ン 基礎 分 泌 量 増加 を抑制 し て お い て , 外 因 性
A C T Hに 対す る ア ル ドス テ ロ ン 反応性 を検討す れ ば ,
ア ン ジ オ テ ン シ ン Ⅲ の 減塩時 に お け る副腎反 応 性増大
に果 た す役割 を よ り 明確に な し得 る と考 え た .
か か る観点か ら 本研究 で は , 経 口 7 ン ジ オ テ ン シ ン




.) を投 与し , ア ン ジ オ テ ン シ ン Ⅲ生 成を ブロ ッ ク
し た状 態で フ ロ セ ミ ド投 与に よ る急性 Na 低 下を 起 こ
さ せ . そ の 際の 外因性 A C T Hに 対す る 血奨ア ル ド ス テ
ロ ン 反 応を 検討 した .
対象お よび 方法
本実験の 趣旨に つ い て 了解を 得た 金沢 大学医学部の
正 常男子学生 14名(21才 ～ 27才) を 対象 と し, 同付
属病院外来 に て 検査 を行 っ た . 各人 に は , 平常通 りの
食事を さ せ , 検 査前 日 の 午前 6暗か ら検査当 日の 午前
6 暗ま で の 24時間尿 を各検査毎 に 採取する様 に 指示
し , 尿 中電解質排泄量測定 に供 し た .
A CT H刺激試験 は ,1夜 空腹状態 で ,外 来に て 少なく
と も 2 時間安静臥位 を保 た せ た 後 , 午前 8 時 ～ 9時に
行 っ た . 試験 の 要領 は , 図1 . に 示 し た 通 り で ある .
先ず , 血奨 レ ニ ン 活性(PRA), 血 奨ア ル ド ス テ ロ ン ,
血焚 コ ー チ ゾ ー ル 及 び血清電解質用採血を行 っ た後,
a
卜 2 4
A CT H(Co rtr o sin@ , N . V . Orga n o n杜)250pgを
2mLの 生食水 に 溶解 し , 筋注 し た . A C T H筋注30分お
よ び 60分後 に 再 び P R A, 血貿 ア ル ド ス テ ロ ン , 血奨
コ ー チ ゾ ン 及 び血欒電解質測定の た め の 採 血 を 行 っ
た .
6 日後 , 同 一 人に 80咽 の フ ロ セ ミ ド お よ び 200mgの
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Fig1 1･ Pr oto colofe xperim e ntalpro c edu r es.
SQ軋 225 を 1 日, そ れ ぞ れ分 2/日 , 分 4/ 日 で 経 口 的
に 投与し た . 投与 日 の 24時間尿( 午前6時 ～ 年前 6時)
を採取し た後 , 翌朝 , 空腹安静臥位の 状態で 午前 7時
～ 午前8時 に 50mgの SQ1 4,225 を経 口 的に 再投与 し ,
1時間後 に前述 と同様の A C T H刺激試験 を行 っ た .
1 週間後 , 上 記 と 同様の 検査を , A C T Hの 代わ り に
溶媒 (生食水 2血) を 筋注す る事 に よ っ て 行 っ た . 体
重及 び臥位時血圧は , A C T王1或 は溶媒筋注前に 測定し
た .
P R A
, 血奨 ア ル ド ス テ ロ ン お よび血奨 コ ー チ ゾ ー ル
測定用血液 サ ン プ ル は す べ て . ヘ パ リ ン 加試験管 に 採
取し4 ℃に て 直 ち に 遠 心 分離L た. 血奨 は■測定 に 供す
るま で - 20 ℃に て 凍結保存し た .
PRA は S kin n e r改良法柑)に より 測定 した . 本 法 に
よる測定値の 変動係数 は 10.9% で あ っ た1 9) .
血奨 コ ー チ ゾ ー ル は Endo c rin e Scie n ce(Ta rz a n a,
Ca, U･ S ･ A ･) か ら人手 し た抗体を用 い 既報 柑Jの 如 く
r adioim m u n o a s s ay に て 測 定 し た . intra- お よ び
inte ト a S ay の 変動係数 は共 に 10.0 % 以下で あ っ た .
山楽ア ル ド ス テ ロ ン は , 血甥0.5m⊥に 4 山の ジ ク ロ
ル メ タ ン を 加 え 2 分間 v o rte x mix e rで 混 和 し ,
2UO(〕r･P 皿 で 20分間冷却遠心 分離 し た後 , 下層 (抽出
液) 2m ほ 測定用 ガ ラ ス 試験管に 移 し , 35～ 40 ℃恒温
槽で 蒸 発乾閲 して 得 られ た 試料を , CIS社 より 得 た抗
体を用 い , Baya rd ら2 0)の 方法 に 従 い r adi｡im m u n ｡_
ass ay に て 測定 した . 血甥 ア ル ド ス テ ロ ン 抽 出率 は
85%で ･ 測定感度3･Op g,intr a- お よ び inte r- a S S ay の
変動係数は そ れ ぞ れ , 9.2% と1 4.3% で あ っ た .
∫i･血 , 尿中Naお よ び Kは焔光光度計 に て 測定 し , 尿
中ク レ ア チ ニ ン は a uto an alyze rに よ り測定 し た .
なお
,
ア ン ジ オ テ ン シ ン 1 変換酵素阻害剤 で あ る
SQ14･225 は三 共Ⅰく･K ･ より提供 を受 け , 1錠 50喝 の
錠剤を使用 L た.
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得られ た結果 は , 平均 値± 標準誤差で 表わ し , 有意
差検定 は Student
l
s tte st. 或 はそ の pair ed ttest を
用 い て 行 っ た .
成 績
1･ フ ロ セ ミ ド, SQ14,225併用投与の 電解質代謝
お よ ぴ P R A, 血 発 コ ー チ ゾ ー ル , 血楽 ア ル ドス
テ ロ ン の 基礎値に お よ ぽす 影 響 ( 表1)
A C T H筋往前 の 平均血圧 , 体重,血清 Na お よ び血清
K の 基礎値 (平均 ± 標準誤差) は , 対照 斯で はそ れ ぞ
れ . 91± 1 m mHg ,63.6 ±2.5 kg, 141± 1mEq/L, お
よ び3.8 ± 0.1mEq/上で あ っ たの に 対 し , フ ロ セ ミ
ド
,
SQ1 4･225併周投与期 に は それ ぞ れ , 80± 2 mmHg
( P< 0.001), 62.2 ± 2.3kg ( Pく 0.001), 139 ±
1mEq/l(P < 0.005) お よ び3.6± 0.lmEq/l(P <
0.05) と
,
い ずれ の 基礎値も , 対照期に 比 し フ ロ セ ミ
ド , SQ14,225併用投与 によ り 有意 に低下し て い た .
A CTH 筋浅前 日 の ,1 日尿中 Na お よぴ K 排泄量 は ,
対照期 で は それ ぞれ , 231 ±43mEq/24b お よび 54±
8mEq/24h で あ っ たの に 対し , フ ロ セ ミ ド
,
SQ1 4,225
併用投与期 で は そ れ ぞ れ , 439± 43mEq/24h(P <
0.001)お よ び 72± 7rnEq/24h(P く 0.05)と , 共に
有意の 増加を示 した .
A C TH 筋従前の P R Aの 基礎値は. 対照期で は l.3
± 0.2ng/ mエ/ hで あ っ た の に 対 し . フ ロ セ ミ ド ,
SQ14,22 5併用投与期 に は1 3.1 ± 1.Ong/ nL /h(P <
0･001) と , フ ロ セ ミ ド , SQ14,225併用投与 に より 著
明に 増加 し た .
し か し
■
, A C T H筋注前の 血紫 7 ル ド ステ ロ ンお よび
血欒 コ ー チ ゾ ー ル の 基礎値 は t 対周期で はそ れ ぞ れ ,
7.6 ±0.9ng/ dl お よ び 10.0 ± 0.6p g/dlで あ っ た
が , フ ロ セ ミ ド , SQ140225併用投与で それ ぞ れ , 7.6
± 0･7ng/ dl(N S) お よ び1 0.8 ± 0.8〟g/dl(N S) で
あり , 対照 明と フ ロ セ ミ ド .SQ1 4.225併用投与期 の 間
で 有意差は 認 め られ なか っ た
.
次に , 溶媒筋注前 に お ける こ れ ら指標の 基礎値 を検
討す る と , 平均血圧 , 体重 , 血清 Na お よ び K の 基礎
値は , 対照 期 で は それ ぞ れ ,91± 2mm Hg ,63.7 ± 2,2
kg, 142± 1mEq/仁およ び 4.0 ± 0.1m Eq/lで あ っ た
の に 対 し , フ ロ セ ミ ド
,
SQ14,225併用投与期で は そ れ
ぞ れ , 78± 2m mHg(P < 0.001), 62.3 ± 2.3kg(P
く 0.001 ), 1 40± 1m Eq/l(P < 0.005) お よ び 3.6
± 0.1mEq/l(P < 0.05)と , い ずれ も対照期 に 比 L
フ ロ セ ミ ド
,
SQ14,225併用投与期で 有意に 低下 し て
い た .
溶媒筋注前 日 の ,1 日尿中 Na お よ び K 排泄量 は , 対
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Table l. Ef 飴cts of tre atm e nt with furo sc mide a nd SQ 14,22 50 n base血 e m e asu re m e nts ofthe
m etabolic a nd endo crin e functio nbefo reAC T Ho r v ehicle ad mi mistratio nin 14n o f malsu
(m ¢ m ± S E M).
Befo reA C T Hadministr atio n Beforev ehicle admimistratio n
Co ntroI F+ SQ P ControI F+ SQ P
Mea nbloodpr essu r e(m mIlg)
Body w ¢妙t 快由
Se ru m ele ctrolyte s(m Eq/l)
Sodiu m
Pota s血 m
Pla s m a renin actiYity(ng/ml･h)
ma 飢I a血do stef O ne(nか瑚
Pk$ m a C O r血 01(嶋 周)
Urin aT Yele ctrolytes(m Eq/2 4 h)
,So 血 m
Pota s血 m
9 1±1 80土 2 <0.00 1 9 1±2 78±2 <0.001
6 3.6 土 2.5 (;2.2± 2.3 <0.00 1 6 3.7 ± 2.2 62.3 ± 2.3 <0.001
1 4 1士 1 1 39± 1 <0.00 5 142土 1
3.8± 0.1 3.6 ± 0.1 <0.0 5 4.0 ± 0.1
1-3土 0.2 13.1± 1.0 <0.0 0 1 1. ± 0.1
7.6士 0.9 7.6± 0.7 N S (;.8士0.9
10.0 ±0.6 10.8± 0.8 N S lO.3±0.4
2 3 1士4 3 4 39士4 3 <0.00 1 2 22± 35
140± 1 <0.005
3.6 ± 0.■1 <0.05
15.3± 1.2 <0.0 01
7.7士 0.6 N S
9.9士 0.9 N S
3 99±2 7 <0.00 1
54土 8 72± 7 <0.0 5 58± 7 8 1± 5 <0.05
F + SQ三 Tre atm ent wi th furo semi de and SQ14,2 25. N S= Notsignificant.
照期 で は そ れ ぞ れ 222 ±35m Eq/2 4h お よ び 58±
7rhEq/24h で あっ た が , フ ロ セ ミ ド,SQ14.225併用投
与期に は それ ぞれ , 399± 27m Eq/24h(P < 0.001)
お よ び81 ±
′
5mEq/24h(P < 0.05) とな り , い ずれ も
対照期に 比 し , フ ロ セ ミ ド ,SQ14,225併用投与勒 で 有
意 に 増加 して い た .
溶媒筋往前の P R Aの 基礎値 は , 対 照期 で は 1.1 ±
0 .1ng/mL / hで あ っ た が , フ ロ セ ミ ド , SQ14,225併
用投与期で は 15.3 ±1.2n g/ mエ/h(P < 0.001)と 著
明に増加 し て い た .
､ 溶媒筋注前 の 血祭 ア ル ド ス テ ロ ン お よび 血奨 コ ー チ
ゾ ー ル の 基 礎値 は , 対 照 期 で は そ れ ぞ れ , 6.8 ±
Or.9n g/ dl お よび10.3 ±0.4/ 増/dl で あり , フ ロ セ ミ
ド , SQ14.225併用投与期 で はそ れぞ れ , 7.7 ± 0.6ng
(N S) お よ ぴ 9.9 ± 0.9FLg/dl(N S) と , 対照期 と フ
ロ セ ミ ド
, SQ14t225併用投与期 と の 問 で 有意 の 変動
は認め られ な か っ た .
2. A (汀H或は 溶媒筋注 の t 血清 電解質 t PR A. 血 焚
コ ー チゾ ー ル お よ び 血焚 ア ル ドス テ ロ ン に お よ
ぽす影 響 ( 蓑2 ･ 表 3 ･ 蓑4 ･ 図2)
対照期 と フ ロ セ ミ ド , SQl
､
4t225併用投与後 に 行 っ
た A C TIl筋注 の , 血清電解質 . P R A, 血焚 コ ー チ ゾ ー
ル お よ び血祭 7 ル ド ス テ ロ ン にお よぼ す 効果を比較す
る と , A C TH 筋往 に よ り血清 K値 は , 対照期で は3.8
± 0.1m Eq/L か ら4.0 ± 0.1mEq(P < 0.Ol), フ ロ セ
ミ ド
,
SQ14,225併用投与期 で は3.6 ± 0.1mEq/l か
ら3.9± 0.1m Eq/エ(P < 0.01) と い ず れ も有意に増
加 し た . しか し, 血清 K の 増加度 に は対照期と フ ロ セ
ミ ド , SQ14,225併用投与期 と の 間で 有意差 は 認 め ら
れ な か っ た .
A C T H筋注 によ り 血清 Na 値は , 対 照期 で は141±
1m Eq/l か ら 1 40± 1mEq/L(N S), フ ロ セ ミ ド ,
SQ14,225併用投与 で は 139 ± 1m Eq/l か ら 139±
1mEq/ L(NS) と , い ずれ も有意 の 変動を 示 さ なか っ
た .
A C T H筋往 に より P R A値 は , 対 照 期 で は l.3 ±
0.2ng/mL/h か ら 1.4 ±0.1ng/mL / h(N ,S), フ ロ セ
ミ ド ,SQ14,225併用投与期 で は13.1 ± 1.Ong/mL /h
か ら 14.1 ± 0.8ng/mL /h(N S) と , い ず れ も 有意の
変動 を示 さ な か っ た .
ACT H筋浅 に よ る血欒 コ ー チ ゾ ー ル の 反 応 は, 対照
期 で は , A C T H筋注前 ,30分後 ,60分後 そ れ ぞれ ,10,0
± 0. 餌g/ dl.2 4.8 ± 2. 3〝g/d l(P < 0.001), 25.4±
1.6FLg/ dl(P < 0.001 )で あ り , フ ロ セ ミ ド,SQ1 4▲225
併用投与時で はそ れ ぞ れ , 10.8 ± 0.8〝g/dl,27.8 ±
1.8FLg/dl(P < 0.001), 24.6 ± 1 .8FLg/dl (P <
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Table 2. Effbcts of A C r Ho ∫ V ehicle admimistr atio n o nP R Aand ser u m ele ctrolyte $ O nbothc o ntrol
andtr e ated state with fufO 醍mi de a nd SQ14,22 5 in 14n o malsubje cts(m e an 土S E M).
Co ntr oI F 十 Sq
Belbr¢ 6 0m h a魚町 p Befb工¢ 6 0min a允¢r ‡I
A C T Hadministr atio n
Plas ma re血 a ctivity(ndml･h) 1.3士 0.2 l.4 土 0.1 N S
Seru m electrolyte s(m Eq/1)
Sodiu m
Potasshm
14 1士 1 1 40± 1 N S
3.8土 0.1 4.0 士0.1 <0.0 1
Vehicle adm inistr atio n
Plas m a re nin activity(ng/ml･h) 1.1土 0.1 1.0 士 0.1 N S
Seru mele ctrolyte s(m Eq/1)
Sodill m 14 2士 1 1 ヰ2土 1 N S
Pota ss血m 4.0± 0.1 4.0 士 0.1 N S
13.1土 1.0 14.1土 0.8 N S
139土 1 1 39± 1 N S
3.6 ± 0.1 3.9土 0.1 <0.0 1
15.3 土 1.2 16.9±1.6 N S
140土 1 14 0土 1 N S
3.6 土 0.1 3.6士 0.1 N S
F+ SQニ :Tre atm entwith furo se mide and SQ14,2 25. N S= Notsignific ant.
0.001 ) と, い ず れ の 時期で も . A C T E筋注前値 に 比
し筋注30分 ,60 分後に 有意の 増加 を示 し た . そ こ で ,
ACT H筋注後の 血奨 コ ー チ ゾ ー ル の 最大増加量( 絶対
および %)を 対照 期と フ ロ セ ミ ド , SQ14,225併用投与
期で 比較 し たが , 最大増加量( 絶対)は , 対照期で は
17.8 ± 1 .7〟g/ dlで , フ ロ セ ミ ド ,SQ14,225併用 投与
期で は1 8.1 ±｡1 . 紬g/ dl(N S)で あ り 両者間に 有意差
は見 られ な か っ た . ま た , 最大増加量(%) は , 対照期
で は1 80± 23% で , フ ロ セ ミ ド , SQ14,225併用投与期
で は189± 32% (N S) と , 両者間で 有意差 は見ら れ な
か っ た .
A C T H筋注 に よ る血奨 ア ル ド ス テ ロ ン 反応 は , 対照
期で は , A C T H筋注 前 , 30分後 ,60分後そ れ ぞ れ .7.6
±0.9ng/dl,20.4 ± 2.3ng/ dl(P < 0.001), 19.1 ±
2,5ng/dl(P < 0.001)で あ り , フ ロ セ ミ ド ,SQ14,225
併用投与期 で は そ れ ぞ れ , 7.6 ± 0.9ng/ dl,30.3 ±
3.7ng/dl(P < 0.001), 26.6 ± 2.4ng/dl(P <
0･001 ) と, A C T H筋注 30分, 60分後 に , 両者共 に 有
意の 増加 を示 し た . さ ら に , A C T H筋 30分 ,60分後の
血奨ア ル ド ス テ ロ ン 値を , そ れ ぞ れ , 対照 期と フ ロ セ
ミ ド, SQ14,225併用 投与期で 比較す る と . そ れぞ れ 共
に P < 0.001で , フ ロ セ ミ ド ,SQ14,225併用投与時に
おい て 有意 に大 で あ っ た . ま た , A C TIl筋注後の 血奨
ア ル ドス テ ロ ン の 最大増加量(絶対お よ び %)を 対照 期
と フ ロ セ ミ ド , SQ14.225併用投与期 で 比較す る と ,最
大増加量( 絶対)は , 対照期 で は1 4.3 ± 2.Ong/ dlで ,
フ ロ セ ミ ド , SQ1 4t225 併 用 投 与期 で は 2 5.5 ±
3.2ng/ dl(P < 0.005) と , フ ロ セ ミ ド , SQ14,225
併用投与期で 有意に 大で あ っ た . 最 大増加量 (%) は ,
対照 期で は 2 43± 52%で . フ ロ セ ミ ド .SQ14t225併用
投与期で は 413 ±64% (P < 0.01) と なり , フ ロ セ ミ
ド . SQ14.225 併用投与 で 有意に 大で あ っ た .
次に , 対照 期と フ ロ セ ミ ド ,SQ14,225併用投与期 に
行 っ た 溶媒筋注 の 血清電解質 , P R A, 血奨 コ ー チ ゾ ー
ル お よ び血畢 ア ル ド ス テ ロ ン に お よぽ す 効果 を比較す
ると , 溶媒筋注 に よ･り血清 K 値 は , 対照期 で は 4,0 ±
0 .1mEq/L から 4.0 ± 0.1m Eq/L(N S), フ ロ セ ミ ド ,
SQ14,225併用投与期で は3.6 ± 0.1mEq/L か ら 3.･6
± 0.1mEq/L(N S)と , 両者 と も有意の 変動を示さ な
か っ た . ま た , 溶媒筋注 に よ り血清 Na は , 対照 期で は
142± 1mEq/L か ら1 42± 1mEq/L (N S), フ ロ セ ミ
ド
,
SQ1 4,225併用投与期 で は 1 40 ± 1mEq/L か ら
140 ± 1mEq/エ(N S) で あ り , 両者と も有意の 変動 を
示 さ なか っ た .
溶 媒 筋注 に よ り P R A値 は , 対照 期 で は 1.1 ±
0.1ng/ mL /h か ら1.0 ± 0.1ng/ mL /h(N S). フ ロ セ
ミ ド ,SQ14,225併用投与期で は15.3 ± 1 .2ng/ 山 /h
か ら 16.9 ± 1 .6ng/ mL /h(N S) と , 両者と も有意の
変動を示さ な か っ た .
溶媒筋往時の 血発 コ ー チ ゾ ー ル 値 は t 対照期 で は ,
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Table 3. Effbcts of A C T Had ministr ation on plas m al do ster o n e a ndpla$ m a C O rtis olo n
both c o ntrolaJldtre atedstate with fur osemide aJld SQ14,2 25 in 14n o r malsubje cts･
Co ntroI F + Sq
p- Al do ste ro n e p℃o rtisoI pTAldo ste ro n e p
{ o rtisol

















1. 8.9 16.4 16.5
2. 4.7 25.3 1 7.4
3. 8.8 2 9.2 1 8.0
4. 5.5 15.1 12.7
5. 2.7 19.3 17.1
6. 2.0 15.1 1 .1
7. 11.8 2 1.2 18.
8. 6.0 16.3 17.1
9. 1 3.4 4 2.8 4 7.1
10. 6.2 14.6 14.`
11. 8.2 18.1 1 3.9
1 2. 8.6 29.1 2 9.4
1 3. 11.9 12.0 17.3
14. 7､8 21.4 19.4
1 3.4 2 3.8 2 7.4
10.9 2 0.5 2 7.5
11.3 25.2 31.8
10.9 32. 29.0
7.0 3 3.4 26.
10.0 2 2.7 29.5
12.5 2 ,.5 34 4
10.8 35.3 28.0
8.3 35.5 21.3
7.1 15.3 19 ユ
1 1.3 19.2 1 7.2
9.0 10.2 1 7.8
7.9 2 0. 20.3
10.1 2 4.6 25.9
7.1 5 8. 24.9





.2 2 2.6 19.8
14.1 25.9 37.6
5.8 17A 15.5
7.3 5 3.6 46.7
10.7 2 7.8 3 2.0








10.4 35.2 3 3.
12.1 2 1.4 2 2.8
15.4 39.1 2 7.9
9.6 3 ヰ.6 30.9
7.0 30. 2 1.5
8.0 24.1 20.
11.5 2 1.0 15.0
13.6 2 2.0 16.2
5.6 32.9 17.4
10.7 27.9･ 24-4
Mo 弧 7.` 20.4 19.1 10. 24.8 25.4 7.6 30.3 26. 1 0.8 27･8 24･6
±S E M O.9 2.3 2.5 0.6 2.3 1.6 0.9 3.7 2.4 0.8 1.8 1･8
ヽ
溶 媒 筋注前 , 30 分後, 60 分後 そ れ ぞ れ , 10.3 ±
0.4FLg/dl,9.9 ± 0. 4FLg/ dl(N S), 9.7 ± 0 .7FLg/dl
(N S), フ ロ セ ミ ド , SQ14,2 25併用投与期で は そ れ ぞ
れ , 9.8 ± 0.9J上g/dl.9.7± 1.0〃g/dl(N S). 9.8 ±
1 .2〝g/ dl(N S)で あり , い ずれ も有意の 変動を示さ な
か っ た . 一 方溶蝶筋往時の 血奨 ア ル ド ス テ ロ ン 値 は ,
対照期で ほ , 溶蝶筋注前 , 30分後 , 60分後 それ ぞ れ ,
6.8 ± 0.9n g/ dl,6.4 ± 0.8ng/dl(NS), 6.7 ±
1.ITlg/dl(N S), フ ロ セ ミ ド , SQ14,225併用投与期
で は そ れ ぞ れ , 7.7 ± 0.6ng/ dl,6.3 ± 0 .7ng/dl
(N S), 7.7 士 0.4ng/ dl(N S) と両者と も 有意 の 変動
を示 さ なか っ た .
考 察
ア ル ドス テ ロ ン 分泌調節因子 と して は ,J レ ニ ン ･ ア
ン ジオ チ ッ シ ン 系 , A C T H,K ,Na な ど が 知 ら れ て い
る . な か で も , レ ニ ン ･ ア ン ジ オ テ ン シ ン 系は正常人
の ア ル ド ス テ ロ ン 分泌調節に 主 要 な 役 割 を 果 た し,
P R A は食塩摂取量や体位変換 な ど の 生理 的条件 の 変
化に 応 じて 変動 し , こ れ と 並行 して 血奨ア ル ド ス テ ロ
ン が 変動す る . つ まり , 減塩 食下で は , P R A が増加し ,
内因性 ア ン ジ オ テ ン シ ン Ⅲが 増加 し , その 結果二 次的
に ア ル ド ス テ ロ ン 基礎分泌 量が 増加す る . 逆 に , 食塩
負荷 を行 う と , 同様 の 考 え方 で ア ル ド ス テ ロ ン 基礎分
泌 量 が減少 す る事 に な る .
一 方 . 減塩 下に お い て は , 外因性 A C T Hに 対す るア
ル ド ス テ ロ ン の 反応性が増大す る と さ れ て い る
1卜 1 2}
し か し , こ の 反応性増大 に お け る レ ニ ン ･ ア ン ジ オ テ
ン シ ン 系の 役割 に つ い て はま だ
一 定の 見解 は得られて
い な い . こ の 反応 性増大 の 機序 と して は諸言に 述 べ た
如 く , 次 の 3 つ の 可能性 が考 え ら れ る . す なわ ち ,1 )
内因性ア ン ジ オテ ン シ ン Ⅲ増 加に よ る副 腎刺激が加わ
A C T Hに 対す る アル ド ス テロ ン 反 応
Table 4･ E 脆cts of vehicle administratio n o nplas m al do stero n e･ andplasm a c ortis olo n
both c ontr ola ndtr e ated state with fur o semide 叩d SQ 14,225 in 14 no m la subje cts.
Co ntroI F + Sq
p認諾
e
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1. 9.2 8.0 7.9
2. 11.8 1 0.5 14.0
3. 8.0 8.0 7.9
4. 4
.3 3.9 4.0
5. 4.5 4.2 4.0
6. 4.2 4
.0 3.0
7. 1 0.2 10.5 11.7
8. 1 3.0 11.5 11.0
9. 7.9 8.4 10.5








10.0 10.0 1 3.0





1 1.5 1 1.6 10.
1 2. 4.3 4
.0 3.1 10.1 9.8 8
.
2
13. 4.9 4.0 3.6 9.8 臥7 9.6
14. 4.0 3.9 4.1 8.9 8.7 10.5
6.3 2.9 5.6
7.3 7.1 9.2
















1 3.4 14.2 15
.
11.3 11.0 16.7















M¢m 6･8 6･4 6･7 10･3 9･9 9■7 7.7 6.3 7.7 9.8 9.7 9.8
±S E M O･9 0･8 1･1 0･4 0･4 0･7 0.6 0.7 0.4 0.9 1.0 1.2
るた め ,2 )レ ニ ン ･ ア ン ジ オ テ ン シ ン 系冗進 に よ る ア
ル ド ス テ ロ ン 基礎 分泌 量 の 増加に 伴う 二 次的現 象 ,3)
減塩そ れ自体 に よ る副腎刺激が加 わ る た め な ど で あ
る .
先ず , 第 1 の 可能性 に 関し て
,
Ga n o ng ら
7ユは , 下垂
体およ び 腎摘出を行 っ たイ ヌ に , 同種 の レ ニ ン を 注射
する と , 減 塩 を 行 っ た イ ヌ に 見 ら れ た と 同様 に ,
AC T Hお よ び ア ン ジ オ テ ン シ ン Ⅱ に 対 す る ア ル ド ス
テ ロ ン 反応性増大が 認 め ら れ た事か ら , 減 塩 中の , こ
れら ペ プ チ ド刺激に 対す る副腎反応性増大に は循環血
中 レ ニ ン の 増加が 主た る役割 を演 じて い る と結論し て
いる
■ Ke m ら1 Hは , 減塩 中の 正 常人に A C T H注入を行
うと ,PR Aの 増 加を伴 っ て ア ル ド ス テ ロ ン 反応 性増大
がお こ る事を 見 出し た . しか し , こ の A C T H注入中の
PR A を食塩注入に よ っ て 抑制し て も,A C T Hに 対す る
ア ル ド ス テ ロ ン 反 応性増大 は完全に 消失し なか っ た事
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よ り , 彼 ら は ,A C T H注入中の P R A増加は 一 部副腎反
応性増大 に 関与 して い るだ ろ う と結論 して い る . 一 方
Elia sら1 2}は , 正常 人に 減塩下で ! 外因性 A C T Hと ,
ア ン ジ オ テ ン シ ン Ⅱ の 抗抗剤で あ る ア ン ジ オ テ ン シ シ
IIア ナ ロ グを 同時注 入して も , ACT Hに 対す る ア ル ド
ス テ ロ ン の 反応性増大 に は変化が認 め ら れ なか っ た尊
か ら , 減塩 中の , A C T Hに 対す る ア ル ド ス テ ロ ン 反応
性増大に , 循環 血中 の ア ン ジ オ テ ン シ ン ‡ の 増加 は直
接関係し て い な い だ ろう と結論 して い る .
こ れ ら の 矛盾 し た成績 は , 第 2の 可 能性と し て 述 べ
た様に , 減塩時 に お ける ア ル ド ス テ ロ ン 基礎分泌 量の
増加が , 副腎反応性を修飾 し , 内因性 ア ン ジオ テ ン シ
ン Ⅲ の 副腎 に お ける役割 を不 明瞭に して い る ため で あ
ろ う と考え られ る . す な わ ち, Me s s e rli ら1 3)の 報告に
よ れ ば , 各種の 刺激 に 対す る ア ル ド ス テ ロ ン 反応性は
主 に 基礎状態の 副腎皮質分泌能 に 依存 して い て , ア ル
470 木
ド ス テ ロ ン の 基礎 レ ベ ル が 高け れ ば 刺激に 対す る 反 応
性 も増大し , 逆 に ア ル ド ス テ ロ ン の 基礎 レ
ベ ル が 低 け
れ ば刺激 に対 す る 反応性 も低下 し て い る と言 う ･
第3の 可能性に 関し て は , 動物実験 で , Na 低下 そ れ
自休 が ア ル ド ス テ ロ ン 生合成 の 1ate step(コ ル チ コ ス
Fig. 2. Pl且S m a C O rdsol and pla s m aal do s
ter o n e
re spo n se sto AC r 且o r v ehicle administratio n o n
､如th contr ol and tre ated state wit
ll furo se mide
and SQ 14,22 5in 14n o E mals ubje cts(m e a n±
S Eh(). N S=Nふt signific ant by Stude nt
'
s t test･
口 =A C T Hadm h isb atio n o nc o ntr ol. 協 =A C T H
&dm inistr atio n o nthe tr eated state wi th fur o se
-
midc and SQ 14,225.iヨ= Vehicle administIatio n
｡ n払 e co nt工Ol. 田 =V 血icle adm h istr atio n o nthe
tre atedstate wi th furo se mide and SQ14,22 5.
テ ロ ン か ら ア ル ド ス テ ロ ン ヘ の 転換) に 関与 する 酵素
活性 を増強 す る 事が 示さ れ て い るが
細 ~ 8 2)
. 臨床実験 に
お い て こ の 機序 を証 明す る 事は で き ず , 推測 の 域を出
て い な い .
近年 , ア ン ジ オ テ ン シ ン Ⅰ か ら ア ン ジ オ テ ン シ ン Ⅲ
へ の 変換を 阻害 し , 経 口摂取可能な ア ン ジ オ テ ン シ ン
Ⅰ 変 換 酵 素 阻 害 剤 , SQ14.225 (D･2- m ethyl-3･
rn er C aPtOpr Opa n OylqL- pr Olin e)が合或 さ れ , こ の 利
剛 こ よ っ て レ ニ ン ･ ア ン ジオ テ ン シ ン 系 の 研 究が 一 段
と進歩 し て 来た
1 4)
～ 1 7}･ 2礼 2 3}
. MaCa aら
15}は , 減塩下で 無
麻酔犬 に ア ン ジ オ テ ン シ ン 1 変 換 酵 素 阻害 剤,
SQ20,881 を長期間静江 し , 血圧及 び血栄 ア ル ド ス テ
ロ ン 値が 数時間 で コ ン ト ロ ー ル 値以 下 に 低下 し, 静江
期間中低下 し続 け て い た事 を 見出し た . こ の 観点より .
彼 ら は , 減塩時 に お け る ア ル ド ス テ ロ ン 生 合成及 び血
圧 に , レ ニ ン ･ ア ン ジオ テ ン シ ン 系 は重要な役割を演
じ て い る 事を 指摘 して い る . ま た . Sw a rtz ら
1 7)は , 正
常人に 減塩下 で , ア ン ジ オ テ ン シ ン Ⅰ 変換酵素阻害剤
で あ る SQ14,225を 経 口投与さ せ た 場合 , 血奨ア ル ド
ス テ ロ ン お よ び循環血中 の ア ン ジ オ テ ン シ ン Ⅱ の 値
が , 減塩 を し な い 状態 の 時の 値と 同程度 ま で 低下する
事 を報告し , 減 塩に 対す る ア ル ド ス テ ロ ン 反 応に レ ニ
ン . ア ン ジ オ テ ン シ ン 系が 主要な役割 を演 じて い ると
結論 して い る .
さ ら に , Fergu s o nら
2 2一
, Ko n oら
2 3}は , 正 常 人に
SQ14,22 5の 20 ～ 10 mgを 1 同量と し て 経 口 投与す
る と , ア ン ジ オ テ ン シ ン Ⅰ か らア ン ジオ テ ン シ ン Ⅲ へ
の 変換阻害の た め , 外因性 ア ン ジ オテ ン シ ン Ⅰ注入に
み られ る昇圧 お よ び ア ル ド ス テ ロ ン 分泌 促進効果が 2
時間以上 に わ た っ て 完全 に 阻止 さ れ る 事 を 示 し て い
る .
そ こ で , 本研究 で 著者 は , ア ン ジオ テ ン シ ン Ⅰ 変換
酵素阻害剤を用 い て 減塩時の ア ル ド ス テ ロ ン 基礎分泌
量を抑制 し た後 , A CT Hに 対す る ア ル ド ス テ ロ ン 反応
性 を検討 し , ア ン ジ オ テ ン シ ン Ⅱ の 減塩時 に お ける副
腎反応性増大 に 果た す役割を よ り明確 に し よう と試み
た .
そ の 結果 , 正常人 に A CT H お よ び溶媒筋往を行う前
日に フ ロ セ ミ ド , SQ1 4,225併用 投与を行う と , P R A
の 著明 な増加 を伴 っ て 再現性 の あ る Na 低 下 が み ら
れ , こ の 時の Na 喪失( 192 ± 21mEq)は ▼Uchida ら
24)
が以 前に 行 っ た 4 日間の 食塩制限時の Na 喪 失 (206
±1 4mEq) に 近似 し , 著明な Na 低下 を惹起 し た･ し
か し , 本研究 で は , 急性 Na 低下時に お い て も血環ア ル
ドス テ ロ ン 値 は不変 で あ っ た . Fe rgu so n
■ら2 2}お よ び
Ko n oら
2 3)の 投与量 を考慮 し ,本研究 で は 80mgの プ ロ
A C T Bに 対す るア ル ド ス テ ロ ン 反 応
セ ミ ドと 200喝 と言 う十分量の SQ14.225 を 1 日間投
与した 翌日 に ,50mgの SQ1 4.225 を A C T H或 は溶媒筋
往の 1 時間前 に 投与 し た . こ の 併 用 投与 に よ る 急性
Na 低下で 著明 な P R Aの 増加反応が 見 ら れ た に も 拘
らず , 血奨 ア ル ド ス テ ロ ン の 増加が 認 め られ なか っ た
の は, 主 に 内因性 ア ン ジ オ テ ン シ ン Ⅲ の 欠如 に よ る た
めと 考え られ た ‖ 卜1 7). さ ら に , ア ル ド ス テ ロ ン 産生の
刺激因子 と して 知ら れ て い る血清 K 濃度 は , フ ロ セ ミ
ド, SQ14,225併用投与に よ る Na 低下時に , 尿中 K 排
泄増加 を伴 っ て 有意 に 低下 し た . 従 っ て , Na 低下 時に
P RA が著 しく 増加 した に も拘 らず , 血繋ア ル ド ス テ
ロ ン の 増加が 認 め ら れ な か っ た機序に は , フ ロ セ ミ ド ,
SQ14,225併用投与に よ っ て 生 じた血清 K 濃度 の 低下
が 一 部関与 して い る可能性が考え ら れ る . しか し , 急
性Na 低下時, 血清 K 濃度が低下し て い る に もか か わ
らず , 血焚ア ル ドス テ ロ ン 値を 完全に 抑制する事 は出
来なか っ た . こ の 理 由の 説明に は , 少 な く と も 2 つ の
事が考え ら れ る . 第 1 は,SQ14,225に よ り ア ン ジ オ テ
ン シ ン Ⅱ の レ ニ ン 分 泌 へ の 直接抑 制効果 (sho rt
feed ba ck)が取り 除か れ た 結果,SQ14,225の ア ン ジ オ
テ ン シ ン Ⅰ変換酵素阻害作用 に 打 ち勝 っ て , 著明な レ
ニ ン 分泌増加が生 じた と言う説明 で あ る . 第 2 は, 内
因性ア ン ジ オ テ ン シ ン Ⅱ以 外 の 未知因子が , 血焚ア ル
ドス テ ロ ン の 完全 抑制 を阻止 し て い る 場 合 で あ る .
Boyd ら
2 8)お よび Me ndels ohn ら2 6)は . 食塩負荷 を行
っ た正常人に , 外因性 ア ン ジ オ テ ン シ ン Ⅱ を 注入し て
も , 食塩制限時に 見 ら れ る と同程度の 血柴ア ル ド ス テ
ロ ン 増加を 惹起 さ せ る事 が 出来な か っ た 事実よ り , 減
塩時の 血奨 ア ル ド ス テ ロ ン 増加に は内因性 ア ン ジ オ テ
ン シ ン Ⅲ以 外 に , 未知因子が関与し て い る 可能性 を示
唆して い る . 実際 , 動物実験 に よ る報告2 7 ト 3 2)で は , Na
低下そ れ自体 に , ア ル ド ス テ ロ ン 生合成促進作用 が あ
る事が 示さ れて い る .
さ て , 本研究 で は . A C T H刺激試験 と し て A C T H筋
注法を 用 い たが , 常食下 に お け る A C T H筋注 1時間後
の血奨ア ル ド ス テ ロ ン 値は , A C T H静注法3 引- 3 別に よ る
値と 一 致 し て い る事よ り 良好な副腎刺激法で あ る事 が
示さ れ た . ま た
, 溶媒投与で は血清 K 濃度の 増加は認
められ なか っ た が , A C T H投与 で は W eidm an nら3 5)
の報告に 見られ る様に , 血清 K 濃 度の 有意の 増加が 認
められ た
,
Willia m sら3 6)は . K は Na や ア ン ジ オ テ ン
シ ンと は無関係 に , A C T Hの ア ル ド ス テ ロ ン 刺激作用
を増強させ る事を 報告 して い る . しか し , 著者の 実験
成績で ば , A C T f=こ よ っ て 惹起 さ れ た 血 清 K 濃度 の
増加は , 対照 期お よび フ ロ ヤミ ド ,SQ14,225併用 投与
期の 両者間 で 同程度 で あ っ た の で , フ ロ セ ミ ド ,
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SQ14.225併用投与 に よ る急性 Na 低下時 に 見 られ た .
A C T Hに 対す る ア ル ド ス テ ロ ン 反 応性増大が , A C T H
に よ っ て 惹起さ れ た 血清 K濃度の 増加 に よ る も の と
は考え に く い .
以 上の 如 く , フ ロ セ ミ ド , SQ14,225併用投与 に より
急性 Na 低下を 行う と , 血賛 ア ル ド ス テ ロ ン は反 応 し
なか っ た . こ れ ら の 成績か ら , 著者 は . 内因性 ア ン ジ
オ テ ン シ ン Ⅲ は急性 Na 低下中 の A C T Hの ア ル ド ス
テ ロ ン 刺激作用を増大さ せ る 機序 に 重要な役割を演じ
て い な い と結論 し た . さ らに . フ ロ セ ミ ド , SQ14,225
併用投与時に み ら れ た , A C T Hに 対す る ア ル ド ス テ ロ
ン 反応性増大 は , 著明な Na 利尿 , 血清 Na 濃度の 有意
の 低下及び体重減少を伴 っ て い たの で . おそ らく , Na
低下そ れ自体 が . ア ル ドス テ ロ ン 反応性増大に 与 っ て
い る も の と推測さ れ た . Na 低下が A C T Hの ア ル ド ス
テ ロ ン 刺激作用 を 増強させ る詳細な機序 は本研究 か ら
は 明らか で な い . しか L , 動物実験 で は , Na 低下 それ
自体が ア ル ド ス テ ロ ン 生合体の Iate step(コ ル チ コ ス
テ ロ ン か ら ア ル ド ス テ ロ ン へ の 転換) に 関与す る酵素
活性を増強さ せ る事 が示さ れ て い る2 7ト 82)の で , Na 低
下 で 1ate step の 感受性 が 冗過 し て い る 条 件下 に ,
A C T H を投与す る と ア ル ド ス テ ロ ン 生合 成 の 流 れ が
一 層大き く 促進 さ れ るの で はな い か と考 え られ る .
結 論
1). 急性 Na 低下時の , A C T Hに 対す る ア ル ド ス
テ ロ ン 反応性増強効果 の 機序 に レ ニ ン ･ ア ン ジオ テ ン
シ ン 系が関与 し て い る か香か を1 4名の 正 常人( 男子,
21～ 27才) に つ い て 検討 し た . 急性 Na 低下 は80 喝
の フ ロ セ ミ ド と , 200岬 の SQ14,225, ア ン ジ オ テ ン シ
ン Ⅰ変換酵素阻害剤 , を 1 日間投与して 惹起 させ た .
α
ト 2 4A C T H或 はそ の溶媒 の 筋注 は, 自由食を与 え た翌
日 お よ び , 急 性 Na 低 下 の 翌 日 さ ら に 50咽 の
SQ14,225 を経口摂取 し た 1時間後( 午前8時 - 9 時)
に 臥位状態で 行 っ た .
2). フ ロ セ ミ ド , SQ14,225併用投与 に より t 血
圧 , 血清 Na お よ び体重の 有意の 低下と P R Aの 著明な
増加を伴 っ て , 再現性の ある 急性 Na 低下 が惹起 さ れ
た . しか し ,血 奨ア ル ド ス テ ロ ン は こ の 急性 Na 低下で
増加 しな か っ た . A C T H を筋注す る と , 自由食を 与え
た時で も フ ロ セ ミ ド , SQ14,225併用投与を行 っ た 時
で も , 血凍 ア ル ド ス テ ロ ン は30分後お よ び60分後に
有意の 増加 を示 し た . 溶媒の 筋注で は血祭 ア ル ドス テ
ロ ン の 増加 は認 め られ な か っ た . しか し , 急性 Na 低下
中の , A C T Hに 対 す る 血璧 ア ル ド ス テ ロ ン の 反 応
(ACT E筋注 後 の 血奨ア ル ド ス テ ロ ン 値お よ び そ の 最
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大増加量) は自由食を与え た 時の そ れ に 比 し 有意 に 増
大し て い た .
3 ). 以 上 の 成績よ り , 急性 Na 低下が A C T Hの ア
ル ド ス テ ロ ン 刺激作用を増大さ せ る機序 に , ア ン ジ オ
テ ン シ ン Ⅲ は重要 な役割 を演 じ て い な い と結論 し た .
お そ らく , Na 低下それ 自体が こ の 反応性増大 に 直接関
係 し て い る と 考え られ る .
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Role of the Re nin- Angiotensin Syste min EnJla)lCingthe Aldostero n eRespo nseto A dre n-
O CO 血 血 Op血 (A C T Ⅲ) 血 血g Ac 血 So 血 m I)eple鮎 m 血I No m錮 S叫 ects Tosh ぬzu
Kigoshi, Departm ent of Intem al Medicine, Ca ncerRese arch Institu e, Ka n azaw aUniversity,
K狐 氾 a W a,920- J･ Juze nMed･ Soc･ , 州 , 4 64- 4 75(1981)
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Abstract
T he role of the r e ni - a ngiote nsin system in e nha n cing al dosteron e respo n siv ene s sto A CTH
during ac ute Na
Ydepletio n w as studied in 14 healthy m ale stude nts(2 1-2 7ye a rs old). Co mbined
Oral administratio n of furo se mide(8 0m g/day) wit ha ngiote n sin l con verting enzym einhibit｡r
SQ1 4,2 2 5; 2 0 0mg/day)indu c ed a reprodu cible Na-depletio n, Which w as ac co mpamied by a
m a rked in c re as ein pla sm a renin activi ty(P RA)and no signi 鮎a ntin creasein plasm a.al d｡Ster｡ne.
All the subjects had been either non -pretreated(CO ntrOl)before o rpretreated wi th fur ｡Semide
PlusSQ 14>2 2 50ne day befo r eand wi thad ditio nal 5 0m g of SQ 1 4,2 25 0n ebefo rethe intr a-
m usc ula radministration of α1 瑚 A C T H(2 5 0pg)o rt he v ehicle alo ne(8:0 0-9:0 0am). In al 1 t he
S ubjects at any o c casion s des cri bed abov e
,
t he administr ation of A CTH, but n ot ofv ehicle,
PrOdu c ed significant in cr e ase sin plasm a al doste ron e･ Ho w e v e r
,
t he m a xim al in c re m e nts(ab-
SOlute v alue and %) of plasm a aldoste ro n eindu c ed by A C T Hw e refound to be signific a ntly
larger in ac utely Na-depleted state than in the co ntrol･ It is, ther efo r e, COn Cluded that a ngi0 -
tensin Ⅱ does n otplay a nimportant r olein enha ncingthe aldoste ro n e r espon s eto A C T H during
a cute Na-depletio n･ T he acute Na-depletio nper s e seemsto be r 8 SpO n Sib le forthe e nhan Ce m ent.
